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ABSTRACT
   Cancer is fundamentally a genetic and epigenetic disease that requires the accumulation of genomic alterations 
that inactivate tumor suppressors and activate proto-oncogenes.  Two contradicting epigenetic events coexist in 
cancer: global hypomethylation, which is mainly observed in repetitive sequences within the genome, and regional 
hypermethylation, which is frequently associated with CpG islands within gene promoters.  Hypermethylation alters 
the activity in a number of important signaling pathways by silencing expression of genes encoding Wnt antagonists, 
negative Ras effectors, and p53 targets.  The list of genes aberrantly methylated in cancer is growing, and methylation 
of a p53 target micoRNA gene has been recently demonstrated.  Global hypomethylation is strongly implicated in 
chromosomal instability and malignant potential of tumors.  Sites of aberrant DNA methylation could be promising 
markers and targets for risk assessment, early detection and treatment of cancer.
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1　はじめに
　がんは遺伝子異常が原因と考えられており，遺伝子変異
や染色体増幅・欠失などのジェネティックな異常と，DNA
メチル化やヒストン修飾などのエピジェネティックな異常
の蓄積が発がんを引き起こすとされる 1，2，3）．がんにおけ
るDNAメチル化異常には，ゲノム全体の低メチル化と，
CpGアイランドの局所的な高メチル化という二面性がある
（図 1）．多くの真核生物では，CpG配列（動物，植物）や
CpNpG配列（植物）のシトシンがメチル化修飾を受ける．
ヒトゲノムでは，CpGジヌクレオチドのシトシンの 60～
90％はメチル化されており，トランスポゾン，ウイルス遺伝
子や反復配列などを抑制する働きを持つとされる．
　最初に報告されたがんのDNAメチル化異常はゲノムワ
イドな低メチル化であり，がん遺伝子の活性化や染色体不
安定性の原因となると考えられている．次いで発見されたの
が，遺伝子転写開始領域の部分的な高メチル化である．約
半数の遺伝子のプロモーターから転写開始領域にはCpG配
列が密集したCpGアイランドと呼ばれる領域が存在し，通
常はメチル化されていない．CpGアイランドがメチル化さ
れるとクロマチン凝集が起こり（ヘテロクロマチン），その
遺伝子は転写抑制された状態となる（図 1）．正常細胞にお
いてこのメカニズムはX染色体や組織特異的な遺伝子不活
図 1 がんにおけるDNAメチル化異常
A：正常細胞ではCpG配列の多くはメチル化しているが，遺
伝子プロモーターのCpGアイランド領域はメチル化され
ておらず，オープンなクロマチン構造となっている．
B：メチル化されたCpGアイランドは，ヘテロクロマチン構
造となり遺伝子転写は抑制される．一方，ゲノムワイドな
低メチル化はがん遺伝子の活性化や染色体不安定性につ
ながると考えられている．
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図 2 遺伝子変異およびメチル化により異常を認める細胞内シグナル経路
左からWnt，Ras，p53のシグナル経路の簡単な模式図を示す．Wntリガンドが受容体と結合するとβ-catenin蛋白が安定化し，下流の
標的遺伝子の転写が活性化する．Rasは，チロシンキナーゼ型増殖因子受容体が受け取った増殖シグナルを核内へ伝える上で重要な役割
を果たす．Rasの下流にはMAPKカスケードなどがある．p53はDNA損傷によって活性化し，細胞周期停止やアポトーシスを誘導する
標的遺伝子の転写を活性化する．図中の Pはリン酸化を示す．
化，そして一部のインプリンティング遺伝子の制御などに用
いられている．CpGアイランドの高メチル化による転写抑
制は，がん抑制遺伝子不活化の主要なメカニズムのひとつ
と考えられている．RB，VHL，p16などがん抑制遺伝子の
CpGアイランドメチル化とそれに伴う発現低下が発見され
たのを契機に，がん細胞でメチル化されている遺伝子が次々
と報告された．現在では，メチル化は細胞周期，DNA修復，
アポトーシス，転移・浸潤など発がんに関わるほぼあらゆる
機能の遺伝子に広く見られることが明らかとなっている．
2　がんエピジェネティクスとシグナル異常
　WntシグナルやRasシグナルは発がんに極めて重要であ
り，キーとなる遺伝子の変異が発がんの引き金になる事も明
らかにされている．最近の研究の結果，これらのシグナル経
路に関わる複数の遺伝子に高メチル化が起きている事が明
らかとなってきた 4）．
2・1 分泌型Wnt阻害蛋白遺伝子
　Wntシグナルの活性化は，APC，β-catenin，AXIN遺伝
子の変異が原因であることが知られている．Wntリガンドは
生物種を超えて広く保存された分泌型蛋白であり，Frizzled
受容体（Fz）および LRP5/6受容体と結合する（図 2）．そ
れに対して複数の分泌型Wnt阻害蛋白が存在し，Wntリ
ガンドに拮抗することでWntシグナルを負に制御している
（図 2）．分泌型 Frizzled関連蛋白（SFRP）とWnt阻害因
子 1（WIF-1）は，WntリガンドとFz受容体の結合を阻害
する．一方，Dickkopf（DKK）はWntとLRP5/6受容体
との結合を阻害することでWntシグナルを抑制する．近年，
これらの分泌型Wnt阻害蛋白遺伝子ががんにおいて高率に
メチル化していることが明らかとなった．
　SFRPは 5種類のファミリー遺伝子が存在するが，我々
は，SFRP1，SFRP2，SFRP5のメチル化が胃がん・大腸が
ん・肝がん・乳がん・白血病などに高頻度に認められるこ
とを報告した 5－10）．WIF-1のメチル化は食道がん，胃がん，
大腸がんなどの消化器がんにおいて高頻度に見られる 11）．
また，DKKは 4つのファミリー遺伝子が同定されているが，
我々はDKK1，DKK2，DKK3が，胃がん・大腸がんにお
いてメチル化されること，中でもDKK2とDKK3のメチル
化が高頻度であることを明らかにした 12）．
　分泌型Wnt阻害蛋白遺伝子の不活化は，Wntシグナル
経路の活性化につながると考えられる．がん細胞にWnt阻
害蛋白遺伝子を導入することでアポトーシスおよび増殖抑
制が誘導される事や，マウスモデルにおいて Sfrp遺伝子の
メチル化がWnt経路を活性化する事が確認されている 6，7，
11，12，13）．SFRP，WIF1，DKKのメチル化は様々ながんにお
いて高頻度に見られる現象であることから，Wntシグナル
は有望ながん治療の標的であると考えられる．
2・2 Rasエフェクター遺伝子
　Rasは最初に発見されたがん遺伝子であり，がんにおい
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て最も高頻度に異常を認めるがん遺伝子の一つである．正
常細胞においてRasが異常活性化されると，アポトーシス
や細胞老化が誘導されることから，Rasの活性を制御して
いる制御因子の存在が示唆されていた．そのようなRasエ
フェクターとしてRA（Ras-associated）ドメインを有する
RASSFファミリーが知られており，発がんにおいて重要な
役割を担っていることが明らかとなってきた（図 2）．まず
RASSF1Aが肺がんにおいてメチル化によって不活化され
る新規のがん抑制遺伝子として報告され，その後，様々な
がんにおけるRASSF1Aのメチル化が報告された 14）．さら
に，これまで 8種類同定されているRASSFファミリーのう
ち，6種 類（RASSF1A，RASSF2A，RASSF4，RASS5/
NORE1，RASSF6，RASSF8）ががんにおいて不活化や発
現低下を示すことが報告された．中でも我々は，RASSF2A
が大腸がん・胃がんにおいて高率にメチル化していることを
明らかにした 15，16）．がん細胞にRASSF2を遺伝子導入する
ことで強いアポトーシス誘導が見られ，かつ細胞増殖が抑
制された．さらにRASSF2Aのノックダウンが，K-rasによ
るトランスフォーメーションを促進する事が実験的に確認さ
れた．これらの結果から，RASSF2Aは新規のがん抑制遺
伝子であると考えられた．RASSF2AによるRas制御機構
を解明することで新しい抗腫瘍薬開発のための重要な情報
が得られると期待される．
2・3 p53標的遺伝子
　p53遺伝子はがんにおいて最も高頻度（全がんの約
50％）に変異しているがん抑制遺伝子である．前述のよう
に，p53の主要な機能は転写因子であり，DNA損傷に応
答して標的遺伝子の転写を活性化させてDNA修復やアポ
トーシスを誘導する（図 2）．従って，標的遺伝子が機能し
なくなれば p53のがん抑制機能が低下すると予想される．
このことを裏付けるように，近年いくつかの p53標的遺伝子
のがんにおけるメチル化が見つかっている．これまで我々は，
p53の標的遺伝子である14-3-3sigmaやDFNA5が胃がん
においてメチル化していることを報告した 17，18）．
　近年，がんにおいてmicroRNA（miRNA）が重要
な役割を担っていることが明らかにされ，注目されてい
る．miRNAは 22塩基程度の短い non-coding RNAであ
り，相補的な標的mRNAの 3'UTRに結合して翻訳阻害や
mRNA分解を誘導することで，標的遺伝子の働きを抑制
する．がんではmiRNAの発現プロファイルに大きな変化
があり，がん遺伝子的あるいはがん抑制遺伝子的に機能す
るmiRNAが複数存在すると考えられている．miR-34ファ
ミリーは p53によって誘導され，METやCDK4などを標
的とすることでがん抑制遺伝子的に機能することが知られ
ている．我々は，大腸がん・胃がんにおいてmiR-34b/cの
発現が，転写開始点のCpGアイランド高メチル化により
サイレンシングされていることを明らかにした 19，20）．さらに
miR-34b/c遺伝子のメチル化はHelicobacter pylori陽性の
健常人胃粘膜からも検出されること，多発胃がんの背景胃
粘膜からはより高レベルのメチル化が検出されることを明ら
かにした．これらの結果から，miR-34b/c遺伝子のメチル
化は胃発がんの早期から生じる変化であり，かつ胃がんリス
クの予測マーカーとなり得ることが示唆された 20）．
3　CpG island methylator phenotype（CIMP）
　がんの中には，CpGアイランドの同時多発的なメチル化
を示すCpGアイランドメチル化形質（CIMP：CpG island 
methylator phenotype）の一群が存在するという説が提唱さ
れている 21，22）．CIMPが発生する原因は未だに不明である
が，大腸がんを中心にCIMPに関する研究結果が蓄積され
た結果，その分子生物学的および臨床病理学的な輪郭が次
第に明瞭になってきた．CIMP陽性がんの中でも，メチル化
する遺伝子数が特に多いCIMP-high（CIMP-1）群と，や
やメチル化の少ないCIMP-low（CIMP-2）群は，異なる性
質を示すことが指摘されている．CIMP-high群はMLH1の
メチル化およびマイクロサテライト不安定性（MSI）と最も
強く相関し，さらにBRAF変異が高頻度に見られる．また
右側結腸に発生する頻度が高く，高齢者に多い傾向がある
とされている．一方，CIMP-lowはKRAS変異と強く相関
するが，MSI，BRAF変異，p53変異はいずれも稀であり，
CIMP-highと比べ予後不良とされている．CIMP陰性癌で
は p53変異が高頻度に見られ，MSIやBRAF変異は少な
い．
　CIMP-highにおいてなぜ BRAF変異が多いのかを考
える上で，近年興味深い研究結果が報告された．色素細
胞母斑の約 8割は活性型のBRAF変異をもつとされるが，
BRAFの活性化は細胞老化（senescence）とアポトーシス
を誘導するため，悪性黒色腫に進行するのはわずかである．
WajapeyeeらはBRAF-ERK-MEK経路によって誘導され
る IGFBP7がネガティブフィードバックとして働き，細胞
老化とアポトーシス誘導に中心的な役割を果たすことを明
らかにした 23）．我々が大腸がんで検討したところ，IGFBP7
のメチル化はCIMP-high群に高頻度に見られたことから，
BRAF変異を起こした細胞がCIMPを獲得することで細胞
老化を免れてがん化している可能性が考えられる 24）．
4　ゲノムワイドな低メチル化
　ゲノムワイドな低メチル化は染色体不安定性を誘導す
ると考えられているが詳細なメカニズムは不明な点が多
い．最近我々は，消化管間質腫瘍（gastrointestinal stromal 
tumor；GIST）においてゲノムワイドな低メチル化と染色
体コピー数異常との相関を明らかにした 25）．GISTは消化管
から発生する悪性のポテンシャルを有する間質腫瘍である．
GISTの大部分にKIT遺伝子あるいは PDGFRA遺伝子の
機能獲得性変異を認めるが，これらの遺伝子変異のみでは
GISTの病態の多様性を説明しきれないことが以前より指
摘されていた．GISTの悪性度診断には，腫瘍径および核
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分裂像に基づくリスク分類（Fletcher分類）が用いられる
ことが多い．我々がゲノムワイドな低メチル化の指標となる
LINE-1反復配列のメチル化を定量的に解析した結果，高リ
スク群において有意に低メチル化が認められた（図 3）．ま
た，これまでGISTの悪性度と染色体欠失や増幅との相関
が複数の研究者により指摘されている．そこでアレイCGH
解析を行ったところ，LINE-1低メチル化とゲノムコピー数
異常（増幅および欠失）との間に強い相関が認められた（図
3）．これらの結果から，ゲノムワイドなDNA低メチル化に
より染色体異常が蓄積し，GISTの悪性化につながる可能
性が示唆された．またLINE-1メチル化はリスクや予後を推
測するマーカーとして有用であることが示された．
5　おわりに
　がんにおけるエピジェネティックな異常について我々の研
究結果を中心に概説した．DNAメチル化技術の進歩に伴
い，がんにおいて異常メチル化を受けている遺伝子の理解
が進んだ．一方でメチル化異常が発生する分子機構につい
ては未知の点が多く，今後の研究課題である．また，便や
血清中からがん特異的なメチル化を検出することで遺伝子
診断を行う，あるいは抗がん剤感受性を遺伝子メチル化に
よって予測する，などの臨床応用への展開が期待される．
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